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pyridox ine-deri vative, as 
uti 1 i sat ion. 



well as its production and 



r „hi B ct of the present discovery are the enteral and 
iar'enteral deliverable salts of pyridoxin-5' -phosphoric acid 
liter with aminoacids of the general formula I. 




OOC-CH-A-COOH 
I 



I. 



a * <= ♦•he hvdroxvmethyl- (-CH2-OH), 

S«Tnom-thvl-(-CH2-NH2) or the'formyl- <-CHO> group and A 
1«° methvlene (-CH2-) or ethylene <-CH2-CH2-> , the sequence 
T?SoH whtch en also be replaced by the Methyl « 
J,, : B ' bv the sodium-, magnesium-, and calcium- salts; the 
Ji.i5«on of these combinations and their utiliaation for 
St nroDhvliv^ and therapy of metabolic malfunctions, 
e^ec?a??y Y on their influence on lipid- and cholesterin 
regulation. 

-n-*> industrial Western countries have seen a rapid increase 
IT ^atolic disorders during the past 25 years, especially 
Slsorders of fat. metabolism, whose main cause is over feeding 
S«n«nied bv lark of exercise. There is a gradual increase 
; Mnad e of specific lipids, which raise the risk 

°l frf her osr Xerosis and heart and peripheral vessel disease. 
?L becomeverv small droplets in the circulatory system 

™ rhviomi kronen) "hich have a film of protein (Alpha- or 
Beta-globulin) which transports and stabilises them. 
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Through the consumption of abundant meats there is often a 
c-oniou^ supply of cholesterin, which is already plentifully 
biasynthesized' by the liver. The natural regulatory 
mechanism of cholesterin levels is damaged by very fatty 
foods with the resulting permanent raising of the plasma 
cholesterin. The difficult to disolve? cholesterin 

accumulates on the walls of blood vessels such as* the aorta, 
corneas and lenses of the eyes, etc- Increased blood 
cholesterin levels are responsible, at least in part, for the 
production of arterial hardening. Hyper cholesste-r inami a is a 
hyperlipaemia which is regularly associated with impaired 
metabolism which, for example, can be very marked in diabetes 
mellitus. 

The pathologically different. but symptomati cal 1 y similar 
disease picture of the hyper-tr i gl ycer i dami a = hyperlipaemia, 
that is to say, the clouding of the serum through 
rhylomi kronen (neutral fat rich droplets with a diameter of 
up to 1 nm), and the hyper chol i nesteraemi a, that is to say 
the raising of the chol inester in content in the blood plasma 
to over 200 mg come under the heading of 

hyperl i popr oteinaemi a or, for example, hyper 1 i pi daemi a 
(Pschyr embel , clinical dicti onary) - 

Until now the present treatment of hyper 1 i popr otei mi a is with 
alpha- <p-chlorophena>:y>- isabutyric acid ester, salts of 
aiphci-"(P'Chiorph€?no>:y>^ isobutyric acid and nicotinic acid, 
as well as nicotinic acid derivatives and numerous combined 
preparations which are used. 

Alpha- (p-chlorphenaxy)- isobutyric acid and its derivatives 
- r£? todav, in retrospect, seen as effective and of long term 
tolerance' and of excellent therapeutic value for this 
» j ndikation" (^collection of symptoms) - It cannot, however, 
be overlooked that it is an artificial body-foreign chemical, 
which is not to be found during normal metabolism. It may, 
besides, release p-chl orphenol with time, and which includes 
chlorine in a stable aromatic condition. Against the wide 
u5 e of such a foreign substance over a long period of time, 
it must be systematically considered and stated that the 
dosages of 1500 to 2000 mg/day is far too high. 

The use of al pha- Cp-chl orphenoxy ) -isobutyr ic acid derivatives 
is brought into question by the existence of liver damage, 
Sidney insufficiency, pregnancy, lactation, and in children. 
Xt. can cause diarhoea, alopecia Uoss of hair), and 
"Leukopenic' 1 , and lead to an increase in the serum 
transaminase, for example the creat i nephosphoki nase, which 
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, amsnd the avoidance o-F this medication. The dosages of 
d a t 5 ,ust eventually be reduced in those who are 

;2di"tSd with alpha- <p-chlorphehoxv>-x«obutyric acid 
Tet valves. Nausea, weight increase, potency reduction , or 
25oiiJi*-«i»i'l^ syndrome can also appear which can ever, 

compel the avoidance of these medication. 

Nicotinic acid and nicotinic acid derivatives, which were at 
f D U of significance for reducing lipids, lead to skin 
reddening, abnormal liver functions, and worsening of 
ex i st i n q d i abetes . 

-e rontras t to these synthetic medication there is vitamin 

nvri Hov Amin *nd pyridoxal and their 
pa« Dyndoxol , pyriaox ami n P ewiu. hx .... 

H«rWatives which are natural and essential nutritional 
nnrprfi ents. Pyridoxin is in close relationship to 

py^doiamin-5-phosphate, and to pyridoxal-5-phosphate, which 
play an important role as co-enayme in the aminoacid and 
transaminase reaction. 

Pyridoxal -phosphate is a part of the alpha-gl ucan, 
ohosphorylase. It is not clear whether vitamin 86 takes part 
? n Jne metabolism of fats. An influence on the fatty acid 
Litabolism on the arterial walls occurs, and thus an 
^ti-Urteriosclerosis action has bee attributed to it. There 
^nea-s to be a slight raising of the triglyceride levels in 
?h£ blood of rats at high dosages which suggests an 
.Is -arteriosclerosis action of vitamin B6. It should also 
?± oood for' the utilization of fats and for fat deposits, and 
?« %»f decided significance for the protein, that is to say, 
Lminoacid metabolism, and has an important. function in the 
*r'rmation of carbohydrates from proteins. The phenomena also 
contradict, an influence of the fat metabolism in the sense of 
a function of hypo! i pidaemi a or hypocholesteremi a. 

n* *-he aminoacids (glutamic acid and aspartic acid) there is 
not known a hvpol i pidemia or a hypocholesteremi a function, 
to Animal research on the rat, the aminoacids influence 
neither the level of triglycerides nor the cholesterin levels 
in the blood. 

m contrast however, it was found that the pyridoxin 
derivatives of the general formula I on page 2, can exert a 
^rori singly fast and strong hypolipidemic and 
hvDorhDlesteremic effect in people, to an extent which has 
Z^Z been achieved with alpha- (p-chlorphenoxy) -i sobutyric 
nrrid derivatives. In treatment with pyridoxin- derivatives 
rf the general formula I, undesirable side effects were never 
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seen- These compounds furnish the ideal means for lowering 
f ^ t " They can, therefore be used in all cases without 
hesitation, in "contrast to the alpha- (p-chl orphenoxy ) - 
isobutyric acid derivatives whose counter indi cat i ons, or 
undesirable secondary actions and symptoms, indicate that 
they can only be used under suitably strict supervision. 

The compounds of the general formula can be administered 
enteral ly as tablets, capsules, coated tablets, granules, 
syrups, suspensions, and even as supposi tor i es ? as well as by 
i n jecti on. 

For treatment and prophylactic measures for the course of 
1 ipid-budget and metabolic derailment, as wel 1 as blood 
vessel alterations due to arteriosclerosis or to diabetes, 
damage to the retinal blood supply and arterial inflamation, 
an average daily dose of BO to 500 mg of active material is 
needed- The materia] is taken with the main meal of the day. 

pharmaco^ogi cei_tests^ 

The pyridoxal-S* -phosphoric acid ester-glutaroinate and the 
-aspartate are extraordinarily well tolerated. The LD50 by 
oral administration for mice of pyr i dox al -5* -phosphoric 
acid-ester glutaminate is 6540 nig /kg of mouse. 

Similar good tolerance is also found to the remaining 
combinations belonging to this group. Because of their close 
relationship to ? that is to say, belonging to the vitamin B6 
group* on the one hand, and the natural essential aminoacids 
QR the other hand, the harmlessnes of these combinations is 
guaranteed. Also during long term therapy there are no side 
effects from secondary actions. 

Ql i nical _test s 

Twenty patients with high triglyceride or neutral fat levels 
^nd with normal or high cholesterin levels in the blood 
serum, were administered daily oral doses of 180 mg of 
pyr idoxal~5 p -phosphoric acid ester-glutaminate in tablet 
form. 

The patients were divided into two groups. The first group 
of" 7 patients <1> were treated for 21 days and the second 
qroup (2) of 13 patients were treated for 84 days. The 
blkood levels of triglycerides, of neutral fats and 
cholesterin were determined before, during, and at the end of 
the treatment. 
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The results of the biochemical determinations on the 
patients' blood were placed in Tables 1 and 2- 

BesuLtm 

rv-rv.o <i>: See Table i. With the administration of 180 mg of 
~ ?SriaT~"per day there was within 21 days a lowering of the 
Iliolvceride levels to 139.4 mg"/., which corresponded to a 
r'^'Lo bv 46. 6X. The previously high triglyceride values 
•n the blood were significantly lowered lp<O.001>. The 
iho^elterin values in this group of patients were not, or 
onl very insignificantly raised, but were lowered 
% r %>° however, this reduction «as not stat: st ical 1 y 
significant <0. 10>p>0. 05) . 

<-'>: See Table 2. After 84 days the blood neutral fat 
fE°i?S r reduced by 57.027. and the blood cholin«tjrin 
Ivels were reduced by 11.837.. The reduction of the neutral 
tevels were significant at 8 and also at 12 weeks 
(D *5o01>. Also the reduction of the cholinesterin levels 
t 1 SQ significant, being <p<0.005> at S weeks and 

TnA Oi> at 12 weeks, when compared to the levels before 
treatment which were mostly of above normal values. 

« im O=r results were also found for pyridoxol -5' -phosphori c 
acid ester- glutaminate and pyr idox ami ne-5' -phosphoric acid 
ester— utamate. 

•M^o the corresponding aspartates produce a reduction of high 
Tat and chol inester in levels in plasma in trials on rats. 

The procedure for the manufacture of the compounds previously 
Fined by the general structure shown in formula I in the 
introduction, as well as their sodium-, magnesium-, and 
r ;Tc?um- salts, is well indicated, and th f t _* 
"riioxin-3' -phosphoric acid ester of the general formula II 




II 
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where R indicates the hydroxy methyl the ammomethyl- or the 
<rwinv' — groups as well as the sodium-, magnesium-, or 
Calcium-- salts thereof, or exchanged with the equi molar or 
near equi molar quantity of glutamic acid or aspartic acid. 

The salts are usually produced in water or in an alcohol, or 
in an aprotish solvent (aprotish = non-polar ?> . 

Corresponding to the relative susceptibility of the eduction 
teduct - body disengaged from that in which it previously 
dieted; Concise Oxford dictionary) and of the product, there 
Is "the salt formation at low temperatures in the region of 0 
to 50 C and under strict, exclusion of light. 

TAD THE PRODUCTION OF THE ACTIVE SUBSTANCE. 
Ex ampl «g i . 

pyridojsal-5' -phosphoric acid ester- glutaminate. Mol. Wt. : 



.3 



.94.3 



^6~5^~~ 9 "*(o7l" Moi.)"~ of Pyridoxal-5 r -phosphate- monohydrate 

were*"placed at 4G-50°C in a warm suspension of 14.7 g of 

alutamic acid in about l.O litre of water in complete 

da-knees. The mixture was stirred until all was dissolved. 

Then the solution was completely evaporated in a vacuum at 

low temperature. The residue was then dried in a vacuum, 
vieid- 39.4 a of an intensely yellow compound. 

SiLtIng_BointL cinders at 135 C, following graoual 
decomposition. ,_•_»• 

colubilitvi slightly soluble in water and has a weak acidic 
reaction; soluble in methanol, a little soluble in ethanol , 
not -=oluble in chloroform, benzol, and benzene. 
Spectrum! maximum width at 290-295 nm (in H2Q) . 

Examfiie 2. 

Pyridoxal -5' -phosphoric acid ester- aspartate. Hoi. 
Wt. : 380. 3 

^Z"'^"q "of'Pyridoxal-S 7 -^ were Pieced in 

r " w ; rm suspension of 13.3 g of aspartic acid in 600 ml of 
methanol and stirred until completely dissolved. The product 
wis precipitated by addition of 1.2 litres of isopropanol, 
^ nd w35 then filtered off and dried in a vacuum. 
Yieids. 30 g d.s. 797. of theoretical. 
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MsLiiQa-BEinU cinders at 135 C 9 following gradual 
decomposition- 

Solubilityi slightly soluble in water, soluble in methanol, 
difficult to dissolve in ethanoi and in isopropanol. Not 
soluble in diethyl ether. 

SQectrumL maximum width at 290-295 nm (in H20> - 

The salts of Pyr i doxal-5-phosphate are intense yellow 
coloured powders. 

Py r i dox ami n-5 ? -phosphor i c acid ester- glutami nate. Mol . 

Wt- : 395- 3 

24~q g 757 1 Mol77~of pyrida^amin-5-phosphate [Peterson, et 
^l" J. Amer. Chem. Sac. 76 (1954) 170 J were placed in a 
suspension of 14.7 g of glutamic acid in 1 litre of water, 
and stirred until completely dissolved and then completely 
evaporated under vacuum at low temperature, 
vipids 26-3 g of a hygroscopic powder. 

Solubi\it^l slightly soluble in water, low splublity in the 
hiaher alcohols and most other organic solvents. 
Analcqs were also obtained: ^ 
Pyridowanun-5 r -phosphate-aspartate hoi. Wt. : 331-3 

Both combinations are slightly soluble in water. 
The solutions react approximately neutral. 

Example 4. 

pyri doitol -5' -phosphor i c acid estei — glut ami nate. Mol. Wt. 

— - Pyridoxal-5™ " C2-methyl-3-hydro>:y- 

Ilhvdro^y-methyl- 5-pY^ » di nemethyl -phosphori c acid) [Peterson 
et al Amer. Chem. Soc. 76 (1954) 172.1 were placed in 

a solution of i . 47 g alutamic acid in water at 40-50 C under 
complete exclusion of liqht, and stirred long enough until 
completely dissolved. The water is finally removed by cold 
drying. 

Yield: 4 a of white powder. 

So'iublityi slightly soluble in water, soluble in methanol, 
fittie~so] uble in the higher alcohols and most organic 
solvents. 



CB3 FORMULATIONS EXAMPLES. 
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materials described under CA3 were manufactured -for use 
n i tablets, capsule, coated tablets, granulations, syrups, 
suspensions, suppositories, or as injections. 

Ex amp. lis 5- 

Tablets containing 60 mg each of pyridoxal -5* -phosphori c acid 
ester glutaminate. 

7ooo"q~cJ"pvridoxai-5 T -?hoipn wer ^ 
with 2 It. of starch paste, which contained 1VO g of 
rorn starch, in a kneading machine. When the damp mass 
H^-me sticky, it was then mixed with some more dry starch. 
l%lr this, the- mass was placed in a granulation machine and 
HK^ P d "in a vacuum. The finished granules were then mixed 
f.nih O 5 kg of earn starch and 25 g of magnesium stearate and 
o-essed into tablets containing 60 mg of active substance. 
The -tablets can also, finally, be coated. 

Example 6. 

Capsules containing 80 mg each of pyri doxal -5' -phosphor ic 
acid ester glutaminate. 

Tne"*ctiv^~inqred7en^ ar,d 
magnesium stearate and then placed in capsules. 

EKamgl g 7. 

insertion solution at a rate of 100 mg of pyri doxal -5' - 
phosphoric acid ester glutaminate per dose. 

77,"~a pyri doxal -5 7 -"pho^ -glutaminate were 

r.r^fvpd in 2O0 ml of water and the pH was adjusted to 7.U 
. O -5 with the addition of small amounts of sodium 



Kvdro^ide solution, then passed through a filter with average 
nor- 'diameter of 6.22 mil, and finally brought to a volume of 
Partly 300 ml under sterile conditions before filling 
!roul»« each with 3 ml of solution and, finally, 
ivorhillzed. The ampules were then sealed. Before use, the 
iwoohilized material was mixed with 2.5 ml of water and 
brought into solution bv shaking. The solution was then 
taken up in syringes and used in intramuscular injections. 

CC3 Application example. 

Pvrido«al-. pyridoxamin-, or pyri dowol-5' -phosphoric acid 
ester glutaminate, or the corresponding aspartate, were useu 

609828/1002 9 
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.< or treatment or prevention of hyperlipoproteinemia in daily 
do«aaes> of 80 to 500 mg . Higher dosages do not show a better 
e^'ect so they are not useful. Usually, 150 to 250 mg per 
day administered orally in 2 or 3 portions as tablets, 
c ' ules, or coated pills at meal times. The outcomes of the 
treatments are presented on pages 5 onwards (of the 
translation) and in Tables 1 and 2. 
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PAIENT_Ci=AIMS i 

Salts o-f pyridoxin-5* -phosphoric acid ester with 



1 . 

am 



inoacids o-f the general -formula Is 




CH_-0-P<(OH)_ 
i O 2 



OOC-CH-A-COQH 
^2 



I, 



where R is the hydrox ymethyl-, ami nomethyl or -formyl 
nrouns. and A indicates methylene-, or ethylene- groups, but 
the sequence -A-COOH can be replaced by -CH3 as well as by 
sodium-, magnesium-, and calcium salts of this phosphoric 
acid ester. 

Pvridoxal -5' -phosphoric acid ester-glutaminate, as well 
as its sodium-, magnesium-, or calcium salts., 

3. pvridoxal -S' -phosphoric acid ester-aspartate. 

4 . PyridoKamin-5' -phosphoric acid ester-glutaminate or 
aspartate. 

5. PyridoHOl-5" -phosphoric acid ester-glutaminate, or 
aspartate. 

The process -for the manufacture de-fined in the Structure 
°1 patent application I, and therebv_characterized as a 
□ vidoMin-5' -phosphoric acid ester, or a sodium-, magnesium-, 
rr -alcium salt thereof exchanged with an equimolar, or 
nearly equimolar, quantity o-f glutamic acid, or aspartic 

patent Application 7, 

in water, 
vent at 50 
does not, 

v rr r y *s * vh • *«-#. j ■ — 

eact. 
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8 Pharmaceutical preparations -for enteral or parenteral 
treatment or prevention o* hyperlipoproteinemia are 
t here-f gr e_char acteri jed that as an active ingredient has a 
ovr~do« i ne-5 ; -phosphor 1 c acid ester- gl ut <sur.i natt* or 
-aspartate cs-f the general formula I in Patent Application 1, 
cr 'its sodium-, magnesium-, or calcium salts contained 
therein. 

o Tablets, capsules, or suppositories suitable for 

fh-apeutic treatment or hypo! ipoprbtei nemi a y therefore 
ro"cna"actgrised that they contain about 50 to 250 mc of the 
Silts"' o?~ pyridoxine-5* -phosphoric acid with glutamic or 
aspartic acids and contains suitable pharmaceutic al carriers 
or bind er s . 
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STEIGERWALD Arzneimittelwerk G.m.b.H., Darmstadt, Havelstr. 5 



Pyridoxin-Derivate sowie deren Herstellung und Verwendung. 



Gegenstand der yorliegenden Erfindung sind die enteral und 
parenteral verabreichbaren Salze von Pyridoxin -5-phosphor- 
saureester mit Aminosauren der allgemeinen Formel I 




worin R die Hydroxymethyl- (-CH 2 OH) , Aminomethyl- (-CH 2 ~NH 2 ) 

Oder Formyl- (-CHO)-Gruppe und A Methylen (-CH 2 -).oder 

Athylen (-CH 2 -CH 2 -) bedeutet , die Sequenz -A-COOH aber auch 

durch Methyl (-CH-) ersetzt sein kann ( sowie deren Natrium- ,Magnes J 

und Calcium- Salze , die Herstellung dieser Verbindungen und 

die Verwendung derselben zur Prophylaxe und Therapie von 

Stof fwechselstorungen insbesondere zur Beeinf lussung des 

Lipid- und Cholesterin-haushaltes . 
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Seit 25 Jahren wird in den westlichen Industrielandern ein 
rapides Ansteigen von Stof fwechselstorungen , insbesondere 
Storungen des Fettstof fwechsels beobachtet, deren Hauptur- 
sache Ueberernahrung bei gleichzeitiger Bewegungsarmut ist. 
Es bilden sich allmahlich erhohte Blutspiegel bestimmter 
Lipide aus ( welche das Risiko arteriosklerotischer Herz- und 
peripherer Gef asserkrankungen erhohen. Die Fette werden dabei im 
Kreislauf in Form kleinster Tropfchen (Chylomikronen ) , die 
durch einen Proteinfilm (a- Oder p-Globulin) stabilisiert 
sind , transportiert „ 

Durch den reichlichen Fleischkonsum komrat es oft zu einem 
Ueberangebot von Cholesterin, da dieses Steroid bereits in 
ausreichender Menge in der rnenschlichen Leber biosynthetisiert 
wird. Der natiirliche Regulationsmechanismus des Cholesterin- 
spiegels wird bei fettreicher Ernahrung gestort und es kommt 
zu einer dauernden Erhohung des Plasmacholesterins . Das 
schwerldsliche Cholesterin lagert sich u.o. in den Gefasswand- 
schichten der Aorta, in der Hornhaut und Linse ab. Erhohte 
Blutcholesterinspiegel sind mindestens zum Teil verantwort- 
lich fiir die Entstehung von arteriellen GefaBsklerosen. Hyper- 
cholesterinamie ist eine die Hyperlipamie stets begleitende 
Stof fwechselstorung, welche z.B. bei Diabetes mellitus sehr 
ausgepragt sein kann. 

Die pathogenetisch verschiedenen, symptomatisch ahnlichen 

Krankheitsbilder der Hypertrigiyceridamie = Hyperlipamie, d.h. 

die Trlibung des Serums durch Chylomikronen (neutralf ettreiche 

Tropfchen mit einem 0 von bis 1 nm) und die Hypercholesterinamie , 

d.h. die Erhohung des Cholesteringehaltes im Blutplasma auf 

uber 200 mg % werden unter den Sammelbegrif f en Hyperlipopro- 

teinamie.bzw. Hyperlipidamie zusammengef asst . (Pschyrembel , 

Klin. Worterbuch). 
Zur Therapie der Hyperlipoproteinamie werden bis heute vor- 

wiegend a- (p-Chlorphenoxy )-isobuttersaureathylester , Salze 

von a~{p-Chlorphenoxy )-isobuttersaure und Nikotinsaure sovie 

Nikotinsaure-Derivate und zahlreiche Kombinationspraparate 

verwendet . 
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a-(p-Chlorphenoxy ) -isobuttersaure und dessen Derivate werden 
heute im Hinblick auf Wirksamkeit und Langzeitvertraglichkeit 
als iiberragende Therapeutika fur diese Indikation angesehen. 
Es kann jedoch nicht iibersehen werden, dass es sich dabei urn 
kiinstliche, korperf remde Chemikalien handelt, die im natiir- 
lichen Stoffwechsel nicht vorkommen. Sie konnen uberdies mit 
der Zeit p-Chlorphenol freisetzen, eine Verbindung .die Chlor 
in stabiler aromatischer Bindung enthalt. Gegen die breite 
Verwendung solcher naturfrerader Stoffe liber lange Zeitraume 
sind grundsatzliche Bedenken anzumelden, zumal die Dosierung 
von 1500 bis 2000 mg/Tag sehr hoch ist. 

Die Verwendung von a- (p-Chlorphenoxy )-isobuttersaure~Derivaten 
ist kontraindiziert bei bestehenden Leber scKa <jen /; Nierenin- 
suffizienz, Schwangerschaf t , Stilizeit und bei Kihdern. Sie 
konnen Diarrhoe, Alopezie und Leukopenie verursach^n unci zum 
Anstieg der Serura-Transaminase bzw. der Kreatinphosphokinase 
fiihren, weiche die Absetzung dieser Medikamente erfordern. 
Eventuell muss unter der Medikation von a-(p-Chlorphenoxy )- 
isobuttersaure-Derivaten die Dosierung von Antikoagulantien 
reduziert werden, Sie konnen auch zu Nausea, Gewichtszunahme , 
Potenzverminderung oder Myositis-ahnlichen Syndromen fiihren, 
weiche ebenfalls zur Absetzung dieser Medikamente zwingen. 

Nikotinsaure und Nikotinsaure-Derivate, die friiher als Lipid- 
senker bedeutend waren, fiihren haufig zu Hautrotungen , abnor- 
men Leberfunktionstesten und verschlimmern bestehenden 
Diabetes. "* vv 

Im Gegensatz zu diesen synthetischen Medikamenten gehoreri 
Vitamin B^: Pyridoxol , Pyridoxamin und Pyridoxal und der en 
Derivate zu den natiirlichen und essentiellen Nahrungsbestand- 
teilen. Pyridoxin steht in naher Beziehung zu Pyridoxamin- 5- 
phosphat und zu Pyridoxal- 5-phosphat , das fiir den Stoffwechsel 
der Aminosauren und Transaminierungsreaktionen ein wichtiges 
Koenzym ist. 
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Pyrxdoxal-phosphat ist ein Bestandteil der a-Glukanphosphoryla- 
se. Nicht geklart ist, ob sich Vitamin Bg am Fettstof fwechsel be- 
teiligt. Es wird ihm eine an der Arterienwand stattfindende Be- 
einflussung des Fettsaurestof fwechsels und damit eine antiarterio- 
sklerotische Wirkung zugeschrieben. In hoheren Dosen scheint es 
aber bei der Ratte eine leichte Erhbhung des Triglyceridspiegels 
des Blutes herbeizufiihren, was einer antiarteriosklerotischen Wir- 
kung von Vitamin B 6 widerspricht . Es soil auch die Fettverwerturig 
und den Fettansatz begiinstigen, ist von ausschlaggebender Bedeu- 
tung fiir den Eiweifl- bzw. Aminosaurestof fwechsel und- hat eine 
wichtige Funktion bei der Bildung von Kohlenhydraten aus Eiweifl. 
Auch diese Erscheinungen widersprechen einer Beeinf lussung des 
Fettstoffwechsels im Sinne einer hypolipidamischen oder hypo- 
cholesterinamischen Wirkung. 

Von den Aminosauren (Glutaminsaure und Asparaginsaure ) ist eine 
hypolipidamische oder hypocholesterinaraische Wirkung nicht be- 
kannt. Im Tierversuch an der Ratte beeinf luss en die Aminosauren 
weder den Triglyceridspiegel noch den Cholesterinspiegel des 
Blutes. 

Im Gegensatz dazu wurde nun gefunden, dafl Pyridoxin-Derivate der 
allgemeinen Formel I auf Seite 1 beim Menschen eine iiberraschend 
schnelle und sehr starke hypolipidamische und hypocholesterinami- 
sche Wirkung ausiiben, in einem Mafle wie dies bisher nur von «- 
(p-Chlorphenoxy)-isobuttersaure-Derivaten erreicht wurde. Bei der 
Behandlung mit Pyridoxin-Derivaten der allgemeinen Formel I wurden 
nie unerviinschte Nebenwirkungen beobachtet. Diese Verbindungen 
stellen demnach ideale Lipidsenker dar. Sie lassen sich bedenkenlo 
in all den Fallen anwenden, bei denen a-(p- C hlorphenoxy)-isobut- 
tersaure-Derivate oder Nikotinsaure und deren Derivate wegen ih- 
ren Kontraindikationen oder unerwunschten Nebenwirkungen und Be- 
gleiterscheinungen nicht oder nur unter entsprechenden strengen 
Vorsichtsmafinahmen verwendet werden diirfen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel kbnnen sowohl enteral als 
Tabletten, Kapseln, Dragees , Granulate, Sirupe, Suspensionen oder 
Suppositorien als auch in Form von Injektionslosungen verabreicht 
werden. 

Zur Behandlung und Vorbeugung krankhafter Ablaufe der Biomorphose ,■ 
insbesondere des Lipidhaushaltes , wie Stof fwechselent- 
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gleisungen und Gef assveranderungen bei Arteriosklerose , dia- 
betischen Gef assveranderungen, Storungen der Netzhautdurch- 
blutung und Arterienentziindungen werden im Durchschnitt tag- 
lich ca 80 bis 500 mg Wirkstoff verabreicht. Sie werden zu 
den Hauptmahlzeiten eingenommen. 

Pharmakoloqische Priifunq 

Die Pyridoxin- 5 ' -phosphorsaureester-glutaminate und -asparagi- 
nate sind ausserordentlich gut vertraglich. 

Die DL50 oral von Pyridoxal-5 1 -phosphorsaureester-glutaminat 
betragt 6540 rag/kg Maus. 

Die iibrigen einschlagigen Verbindungen weisen ahnlich gute 
Vertraglichkeiten auf . Durch ihre nahe Verwsndtschaf t bzw. 
ihre Zugehorigkeit zu der Vitamin Bg-Gruppe einerseits und 
den natiirlichen essentiellen Aminosauren andererseits ist 
die Harmlosigkeit dieser Verbindungen sichergestellt . Auch 
bei Langzeittherapien ist rait Nebenwirkungen oder gar Schadi- 
gungen keinesfalls zu rechnen. 

Klinische Priifunq 

Bei 20 Patienten mit erhohtem Triglyceride oder Neutralfett- 
spiegel und norraalem oder erhohtem Cholesterinspiegel des 
Blutserums wurde das Pyridoxal-5-phosphorsaureester-glutaminat 
taglich in Dosen von 180 mg oral in Form von Tabletten verab- 
reicht . 

Die Patienten wurden in 2 Gruppen einget-eilt* Die erste Grup- 
pe (1) von 7 Patienten wurde wahrend 21 Tagen, die zweite 
Gruppe (2) von 13 Patienten wurde wahrend 84 Tagen behandelt. 
Vor, wahrend, sowie am Schluss der Behandlung wurden der 
Triglycerid-oder Neutralf ettspiegel und der Cholesterin- 
spiegel des Blutes bestimmt. 

Die Resultate der biochemischen Bestimmungen im Patientenblut 
sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengef asst . 
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Erqebnisse 

Gruppe (1): Siehe Tabelle 1. Innerhalb von 21 Tagen wurden mit 
180 mg Wirkstoff pro Tag eine Senkung des Trigly- * 
ceridspiegels urn 189,4 mg% erzielt, was einer prozentualen 
Senkung um 46,6 % entspricht. Die vorher erhohten Triglycerid- 
werte des Blutes wurden signifikant gesenkt (p<£0,00l). Bei 
dieser Patientengruppe wurden auch die Cholesterin-Werte , die 
vorher nicht oder nur geringfiigig erhoht waren, um 18,3 % re- 
duziert. Die Reduktion war jedoch nicht signifikant (0 / 10>p>0 ( 05). 

Gruppe (2): Siehe Tabelle 2. Bei dieser Gruppe wurde in 84 Ta- 
gen der Neutralfettspiegel um 57,02 % und der 
Blutcholesterinspiegel um 11,83 % gesenkt. Die Reduktion der 
Neutralfettspiegel war sowohl nach 8 als auch nach 12 Wochen 
signifikant (p<b,01). Auch die Senkung des Cholesterinspiegels 
var sovohl nach 8 Wochen (p<0,00 5 ) als auch nach 12 Vochen signi- 
fikant (p<0,0l) gegenuber den vor der Behandlung erhaltenen, mei- 
ste ^ s . Uber d R- e Norm erhohten Verte. 

Mit Pyridoxol-5-phosphorsaureester-glutaminat und Pyridoxamin- 
Sl-phosphorsaureester-glutaminat wurden ahnliche Resultate er- 
zielt. 

Auch die entsprechenden Asparaginate bewirkten eine Sen- 
kung des erhohten Fett- und Cholesterinspiegels im Plasma bei 
Versuchen an Ratten. 



Das Verfahren zur Herstellung der eingangs definierten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I sowie deren Natrium- .Magnesium- u 
Calciumsalze ist dadurch gekennzeichnet ( dass man einen Pyrido- 
xin- 5 1 -phosphor saureester der allgemeinen Formel II 



R 
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worin R die Hydroxym ethyl- , Aminomethyl- oder Formyl-gruppe 
bedeutet, oder ein Natrium-, Magnesium- oder Calcium-Salz 
davon, mit der aquimolaren oder annahernd aquimolaren Menge 
Glutaminsaure oder Asparaginsaure umsetzt. 

Diese Salzbildung wird gevbhnlich in Wasser oder in einem 
Alkohol oder einem aprotischen Lbsungsmi t tel durchgef uhrt . 

Entsprechend der relativen Empf indlichkei t der Eddukte und 
Produkte wird die Salzbildung bei niedrigen Temperaturen et- 
wa im Bereicbe von 0 bis 50° C und unter weitgehendem Licht- 
ausschluss durchgefiihrt . 
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BEISPIELE 

[A] Herstellung der Wirkstoffe 
Beispiel 1 

Pyridoxal-5 ' -phosphorsaureester-glutaminat . Mol . Gew: 394 , 3 

26,52 g (0,1 Mol) Pyridoxal-5 ' -phosphat -monohydr at werden 
unter Lichtschutz in eine 40 - 50° C warme Suspension aus 
14,7 g Glutaminsaure in ca 1 It Wasser eingetragen. Es wird 
so lange geriihrt, bis vollige Auflosung eingetreten ist. Nun 
wird die Losung im Vacuum bei niedriger Temperatur vollstan- 
dig eingedaropft. Der Riickstand wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 39,4 g intensiv gelb gefarbtes Pulver. 
Schmelzpunkt: 135° C sintern, anschliessend allmahliche Zer- 
setzung. 

Loslichkeiten: Leicht loslich in Wasser mit schwach saurer 
Reaktion, loslich in Methanol, wenig loslich 
in Athanol, unloslich in Chloroform, Benzol 
und Benzinen. 

Spektrum: Breites Maximum bei 290-295 run 

(in H 2 0) 

Beispiel 2 

Pyridoxal-5 '-phosphorsaureester-asparaginat. Mol. Gew: 380,3 

26,52 g Pyridoxal-5' -phosphat -monohydrat werden in eine warme 
Suspension von 13,3 g Asparaginsaure in 600 ml Methanol einge- 
tragen und geriihrt, bis vollige Auflosung eingetreten ist. 
Durch Zusatz von 1,2 It Isopropanol wird das Produkt ausge- 
fallt, abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 30 g d.s. 79 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 135° C sintern, dann allmahliche Zersetzung. 

Loslichkeiten: Leicht loslich in Wasser, loslich in Methanol, 
schwer loslich in Athanol und Isopropanol , un- 
loslich in Diathylather . 

Spektrum: Breites Maximum bei 290-295 run 

(in H o 0) 
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Die Salze von Pyridoxal-5-phosphat mit Aminosauren sind 
intensiv gelb gefarbte Pulver. 

Beispiel 3 . . 

Pyridoxajnin-5-phosphorsaiureester-gitLtaini nat Mol. Gew: 395 , 3 

24,8 g (0,1 Mol) Pyridoxamin-5-phosphat [Peterson et al, 
J.Amer.chem.Soc.76(1954)170] werden in eine Suspension von 
14,7 g Glutaminsaucre in 1 It Wasser eingetragen, bis zur 
vblligen Auflosung geruhrt und danach bei tief er Temperatur 
im Vakuum vollstandig eingedampf t • 
Ausbeute: 26,3 g hygroskopisches Pulver. 

Loslichkeiten: Leicht loslich in Wasser, wenig loslich in 

hoheren Alkoholen und den. meisten organischen 
Losungsmitteln. 

Analog wird auch erhalten: 

Pyridoxamin-5-phosphat-asparaginat , Mol . Gew: 381 , 3 

Beide Verbindungen sind leicht loslich in Wasser. Die Lo- 
sungen reagieren annahernd neutral. 

Beispiel 4 - 
Pyridoxol^S-pbosphorsaureester-glutaminat Mol. Gew: 

2 .5 g Pyridoxol-5-phosphat (2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxy- 
methyl-5-pyridinmethyl-phosphorsaure) [Peterson et al, J.Amer 
chem.Soc . 76 (1954)172 ] werden.in eine Losung von 1,47 g Gluta- 
minsaure in 40 - 50° C warmem Wasser unter Lichtschutz einge- 
tragen und so lange geruhrt, bis vollstandige Auflosung eirige 
treten ist. Das Wasser wird anschliessend -durch Gef riertrock- 
nung entfernt. 

Ausbeute: 4 g weisses Pulver. 

Loslichkeiten: Leicht loslich in Wasser, loslich in Methanol, 
wenig loslich in hoheren Alkoholen und den 
meisten organischen Losungsmitteln. 
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Die unter [a] beschriebenen Wirkstoffe werden zu Tabletten, 
Kapseln, Dragees , Granulaten, Sirupen, Suspensionen, Supposi- 
torien oder zu In jektionslosungen verarbeitet. 

Beispiel 5 

Tabletten enthaltend je 60 mg Pyridoxal-5 1 -phosphorsaure- 
ester-glutaminat . 

6000 g Pyridoxal-5 '-phosphatsaureester-glutaminat werden mit 
2 It Starkekleister , welcher 100 g Maisstarke enthalt , in 
einer Knetmaschine angeteigt. Wenn die feuchte Masse klebrig 
ist, wird sie mit etwas trockener Starke versetzt, Danach 
wird sie in einer Granuliermaschine granuliert und im Vakuum 
getrocknet. Das fertige Granulat wird danach mit 0,5 kg Mais- 
starke und 25 g Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten 
mit einem Wirkstof fgehalt von 60 mg verpresst. Die Tabletten 
konnen anschliessend noch dragiert werden. 

Beispiel 6 

Kapseln enthaltend je 80 mg Pyridoxal-5 '-phosphorsaure- 
ester-glutaminat . 

Der Wirkstoff wird mit wenig Maisstarke und Magnesiumstearat 
vermischt und in Kapseln abgefiillt. 

Beispiel 7 

Injektionslosung enthaltend je 100 mg Pyridoxal-5 '-phosphor- 
saureester-glutaminat . 

lOO g Pyridoxal-5 1 -phosphorsaureester-glutaminat werden in 
200 ml Wasser gelost, durch Zusatz von wenig Natriumhydroxid 
auf pH 7 f 0 + O f 2 eingestellt , durch einen Filter mit einem 
Porendurchmesser von 0,22 mu filtriert auf ein Volumen von 
genau 300 ml gebracht und unter sterilen Bedingungen 
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in Portionen von je 3 ml in Ampullen abgefullt und anschliessend 
lyophilisiert. Die Ampullen werden zugeschmolzen. Vpr Gebrauch 
wird das Lyophilisat mit jeweils 2,5 ml Wasser versetzt, durch 
Schtitteln in Losung gebracht , mit der Injektionsspritze aufge- 
sogen und intramuskular verabreicht. 

[c ] Anwendungsbeispiele 

Pyridoxal-, Pyridoxamin- oder Pyridoxol-5 ' -phosphorsaureester- 
glutaminate oder entsprechende Asparaginate 

werden zur Behandlung oder Vorbeugung von Kyperlipoproteinamie 
in Dosen von 80 bis 500 mg pro Tag verabreicht. Hohere Dosen 
geben keine verstarkte Wirkung und sind daher sinnlos. Gewohn- 
lich werden etwa 150 - 250 mg pro Tag verteilt auf 2-3 Ein- 
nahmen bei den Mahlzeiten oral in Kapseln oder Dragees verab- 
reicht. Die Wirkung der Behandlung mit diesen Wirkstoffen 
ist auf Seiten 5 - 8 und in den Tabellen 1 und 2 quantitativ 
nachgewiesen . 
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Salze von ^ridoxin-5 • -phosphorsaureester mit Aminosauren 
der allgemeinen Formel I 




CH -o-p-(oh) 
O 



OOC-CH- A-COOH 

lm 2 



worin R die Hydroxymethyl- , ^Aminomethyl- oder Formyl- 
gruppe und A Methylen oder Athylen bedeutet. die Sequenz 
-A-COOH aber auch durch -CH 3 ersetzt sein kann. sowie 
die Natrium-, Magnesium- und Calciumsalze dieser Phosphor- 
saureester. 

2. Pyridoxal-5«-phosphorsaureester-glutaminat sowie dessen 
Natrium-, Magnesium- oder Calciumsalz. 

3 • Pyridoxal-5 ' -pnosphorsaurees ter-asparagdlria t . 



4. Pyridoxamin-5 1 -phosphorsaureester-glutaminat oder 
ginat . 



-aspara- 



5. Pyridoxol-5 f -pliosphorsaureester-g:lutaiiiinat oder -aspara- 
ginat . 



6. Das Verfahren zur Herstellung der ira Paten tanspruch 1 
definierten Verbindungen , dadurch gekennzeiclmet , dass 
roan ein Pyridoxin-5 * -phosphorsaiireester oder ein Natrium-, 
Magnesium- oder Calciumsalz davon, mit der aquiraolaren 
oder annahernd aquimolaren Menge Glutaminsaure oder Aspa- 
ragxnsaure urns e t z t . 
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7. Verfahren nach Patentanspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die Umsetzung in Wasser, in einem Alkohol Oder 
in einem aprotischen Losungsmittel bei einer 50° C nicht 
Oder nicbt wesentlich iibersteigenden Temperatur durch- 
ftthrt. 

8. Pharmazeutisches PrSparat zur enteralen oder parenteralen 
Behandlung oder Vorbeugung von Hyperlipoproteinemias 
dadurch gekennzeichnet , dass es als Wirkstoff ein Pyrido- 
xin^ ■ -phosphorsaureester-glutarainat oder -asparaginat 
der allgemeinen Pormel I im Patentanspruch 1 oder deren 
Natrium-, Magnesium- oder Calciurasalze enth&lt. 

9. Tabletten, Kapseln oder Suppositorien geeignet zur thera- 
peutischen Behandlung von Hyperlipoproteinamie, dadurch 
pekennzeichnet , dass sie ca 50 bis 250 mg eines Salzes 
einer Pyridoxin-S'-phosphorsSure mit GlutaminsSure 

oder AsparaginsSure und geeignete pharmazeutische Binder 
oder Tragerstoffe (Exzipientia) enthSlt. 
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